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Cancer bronchique 
et expositions professionnelles 

(en dehors de I'amiante) 


Apres le tabagisme, les facteurs professionnels ont un grand role 
dans la survenue des cancers bronchigues. Outre I'amiante, de 
nombreux autres produits sont incrimines, a I'instar de la silice gui 
vient d'etre nouvellement classee comme substance cancerogene. 
L'interrogatoire des patients a I'aide de guestionnaires specifigues 
doit done etre systematigue. 
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L e tabagisme est sans conteste le facteur etiologique c 
majeur du cancer bronchique chez l’homme, mais j 
l’existence d’autres facteurs de risque est aujour- c 
d’hui soulignee, 1 parmi lesquels les facteurs profession- a 
nels qui ont un grand role. Ainsi, parmi les expositions s 
professionnelles identifiees par le Centre international de ( 
recherche contre le cancer (CIRC) comme causes averees I 
du cancer bronchique chez l’homme, 2 figurent, outre a 
I’amiante, les hydrocarbures aromatiques polycycliques c 
(HAP), la silice et plusieurs metaux tels que le chrome et s 

certains sels de nickel (tableau 1). D’autres produits ou t 

circonstances d’exposition professionnelle comme le for- i 
maldehyde, l’acrylonitrile ou encore les metiers de la t 
viande pourraient egalement etre incrimines, mais les t 


donnees epidemiologiques sont actuellement insuffisantes 
pour conclure de maniere definitive. Au total, une revue 
des publications recente 3 situe entre 13 et 29 % la fraction 
attribuable du cancer bronchique a une exposition profes- 
sionnelle quelle qu’elle soit, representant entre 2 713 et 
6 051 deces annuels pour cette pathologie en France. 
Legrand-Kattan et al . , identifient ainsi chez 120 patients 
atteints de cancer bronchique et interroges de maniere 
consecutive dans un hopital de la region parisienne, 62 
sujets (51 %) qui ont eu, au cours de leur carriere, une 
exposition professionnelle certaine ou probable a au moins 
un agent carcinogene bronchique. Parmi les 50 sujets ayant 
une exposition professionnelle certaine, 42 (84 %) ont ete 
exposes a I’amiante. 4 Les autres circonstances d’exposition 
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E QUI EST NQUVEA 


La silice est desormais consideree comme un carcinogene 
certain chez I'homme par le Centre international de recherche 
sur le cancer (CIRC). Les etudes recentes montrent que 
(’augmentation de risque de cancer bronchique concerne 
principalement les patients atteints de silicose, mais pourrait 
egalement etre presente chez les sujets exposes a la silice, 
sans manifestations de silicose. Line modification recente du 
tableau du regime general (tableau n° 25) permet desormais 
une reconnaissance en maladie professionnelle. 

•/ Plusieurs composes, comme le beryllium et le cadmium, ont 
ete classes comme cancerogenes certains chez I'homme par 
le CIRC. Ces composes ne font pas encore I'objet d'un tableau 
de maladie professionnelle. Neanmoins, une declaration est 
possible via le systeme complementaire de reconnaissance 
des maladies professionnelles 


professionnelle sont moins frequentes, meme si la diffi- 
culte a les caracteriser sur la base de l’interrogatoire 
clinique et les incertitudes scientifiques sur leur role 
contribuent egalement a leur moindre frequence. Une eva- 
luation de la frequence de ces expositions en France est 
toutefois disponible au travers des resultats de l’enquete 
europeenne CAREX ( carcinogen exposure) publiee en 
2000. 5 II apparait ainsi que fexposition aux fumees de die- 
sel, au radon et a ses produits de filiation, auxhydrocarbu- 
res aromatiques polycycliques et a la silice cristalline sont 
les plus frequentes de ces expositions professionnelles. 

HYDROCARBURES AROMATIQUES 
POLYCYCLIQUES 


Les HAP representent un des cancerogenes bron- 
chiques d’origine professionnelle les plus importants. Ces 
agents proviennent de la combustion incomplete de 
matieres organiques, et comportent de tres nombreux 
composes, dont le plus connu est le benzo(a)pyrene, pre- 
sent dans la fumee de tabac. Du fait de leur mode de pro- 
duction, ces composes se rencontrent dans des situations 
tres diverses. La presence d’HAP est ainsi decrite a des 
concentrations tres variees dans les derives de houille et a 
moindre titre de petrole, dans les huiles minerales peu raf- 
finees, les suies et la fumee de diesel. Cette diversite des 
situations industrielles, Passociation ffequente de melan- 
ges de plusieurs HAP, et les interactions de ces composes 
avec la phase particulaire comme dans la fumee de diesel, 
rendent difficiles revaluation epidemiologique de leur 
pouvoir carcinogene chez I’homme, ou sur le plan indivi- 
duel, la mise en evidence de leur presence dans l’environ- 
nement professionnel present ou passe d’un patient 
atteint d’un cancer bronchique. II est courant, de fait, de 


considerer ces expositions plus par secteurs d’activite ou 
par metiers que par type d’HAP, situations trop nombreu- 
ses pour etre detaillees ici. Des activites industrielles telles 
que la fabrication de coke, la coulee de fonte ou d’acier, la 
siderurgie, et la production d’ aluminium par le procede 
Soderberg (electrolyse) sont associees de maniere cer- 
taine a un exces de cancer bronchique. 6 Ces resultats ont 
ete confirmes par des travaux recents. Ainsi, une etude 
cas-temoins chinoise, 7 effectuee chez 610 cas et 956 
temoins a mis en evidence, apres ajustement sur le taba- 
gisme et la consommation de fruits, un exces de risque de 
cancer bronchique chez les ouvriers affectes au charge- 
ment des fours ( odds ratio [OR] : 3,2 ; intervalle de 
confiance [IC] a 95 % : 1,2 a 8,9) et a la production de 
coke (OR : 5,4 ; IC a 95 % : 1,8 a 16,0). Des resultats simi- 
laires ont ete retrouves dans une etude de cohorte 

Facteurs professionnels 
(agents, melanges, circonstances dexposition) 
identifies par le CIRC comme cancerogenes 
certains (I) ou probables (HA) 
chez Fhomme 


FACTEURS PROFESSIONNELS CIRC 

Amiante 


Arsenic et derives 


Beryllium et derives 


Bischloromethylether, chloromethylmethylether 


Cadmium et derives 


Chlorure devinyle 


Derives chlores du toluene et chlorure de benzoyle 

IA 

Chrome hexavalent 


Formaldehyde 

IA 

Gaz moutarde 


Derives du nickel 


Papillomavirus (16 et 18) 


Radon et produits de filiation 


Silice cristalline 


Talc contenant des fibres asbestosiques 


2,3,7,8 tetrachlorodibenzo(para)dioxine 


Pulverisation et application d’insecticides arsenicaux 


Brouillard d'acide fort contenant de I'acide sulfurique 


Industrie du caoutchouc 


Mine d’hematite (radon) 

Peintres 

Verrerie d'art 

Fonderiede fonte etd'acier 

IA 


Id'lfflll (d’apres les ref. 2 et 5) 
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americaine portant sur 15 818 sujets suivis pendant 
30 ans. 8 II a ete demontre que dans cette categorie de tra- 
vailleurs, les niveaux d’adduits du benzo(a)pyrene diole- 
poxyde sont correles aux niveaux d’exposition aux HAP, 
au tabagisme et aux polymorphismes genetiques du cyto- 
chrome P450 impliques dans la metabolisation de ces 
substances, et en particulier CYP1A1. 9 Ces resultats pour- 
raient permettre a l’avenir de mieux apprehender les 
risques des expositions aux HAP et leurs effets chez cer- 
taines categories de sujets, augmentant ainsi la sensibilite 
des etudes epidemiologiques. 

A cote de ces professions bien connues, d’autres grou- 
pes professionnels ont fait l’objet d etudes recentes. II en 
est ainsi pour les asphalteurs : une etude multicentrique 
europeenne 10 concemant 29 820 ouvriers employes dans 
cette branche d’activite a montre un faible exces de mor- 
talite par cancer bronchique non significatif (OR : 1,08 ; 
IC a 95 % : 0,99 a 1,18) et une possible relation dose-effet, 
ne permettant de conclure ni a l’existence ni a 1’ absence 
d’un tel risque dans cette categorie d’ouvriers. 

Une autre exposition professionnelle particuliere aux 
HAP qui a fait l’objet de nombreux travaux conceme les 
fumees de diesel. Deux meta-analyses concordantes ont 
ete publiees recemment. "■ 12 Dans l’une d’entre elles. Lip- 
sett et at. ' 1 analysent 39 (sur 47) etudes ayant porte sur les 
relations entre exposition a la fumee de diesel et cancer 
bronchique. II ressort de cette analyse un exces global de 
deces par cancer bronchique significatif (OR : 1,47 ; IC a 
95 % : 1,30 a 1,67), avec une relation duree-effet modeste 
mais significative, en particulier chez les chauffeurs rou- 
tiers (duree inferieure a 20 ans [OR : 1,51 ; IC a 95 % : 
1,18 a 1,95] ; duree > 20 ans [OR : 2,41 ; IC a 95 % : 1,53 
a 3,8 1]). Un exces de risque a egalement ete retrouve chez 
les conducteurs de locomotive diesel (OR : 1,44 ; IC a 
95% :1,30 a 159). 12 

SILICE CRISTALLINE 


Longtemps consideree comme non cancerogene chez 
l’homme, la reevaluation du pouvoir cancerogene de la 
silice cristalline (quartz et cristobalite) par le CIRC, en 
1997, a permis de classer celle-ci parini les carcinogenes 
certains d’origine professionnelle chez Fhomme. 2 La 
majorite des travaux publics montrent un exces de morta- 
lite par cancer essentiellement chez les sujets atteints de 
silicose, avec des risques relatifs (RR) qui varient entre 0,9 
et 6,03 chez les patients silicotiques et entre 0,5 et 2,81 
chez les sujets exposes a la silice mais indemnes de sili- 
cose. 13 Contestee par plusieurs auteurs, cette evaluation a 
ete confortee par de nouveaux travaux. Steenland et al . 14 
ont mene une etude sur 10 cohortes de sujets exposes a la 
silice representant 65 980 ouvriers, dont 44 160 mineurs. 
Les modelisations effectuees ont permis de mettre en evi- 
dence une relation dose-effet tres significative 
(p < 0,0001) entre l’empoussierement en silice exprime 


en mg/m 3 et la mortalite par cancer bronchique. Une 
etude americaine publiee en 2003, 15 portant sur l’analyse 
de 4 839 231 certificats de deces provenant de 27 etats, a 
mis egalement en evidence une surmortalite par cancer 
bronchique parmi les sujets exposes professionnellement 
a la silice, observee a la fois chez les sujets atteints et 
indemnes de silicose. Ces exces de cancer bronchique ont 
ete observes dans de nombreuses situations exposant 
professionnellement a la silice, industrie miniere (mines 
de fer, de tungstene ou d’etain), industries de la poterie et 
du granit, et travaux de sablage industriel. 6 

RADON ET PRODUITS DE FILIATION 


Le radon est un gaz inerte radioactif dont les produits 
de filiation sont des ions metalliques. Present essentielle- 
ment dans les mines d’uranium et de certains metaux (fer, 
pyrite et nobium), l’inhalation de ces particules radioacti- 
ves entraine une irradiation locale du tissu bronchique 
par des rayonnements de type a. 13 De nombreuses etudes 
ont montre de maniere constante l’existence d’un exces 
de cancers bronchiques chez les mineurs d’uranium. Plu- 
sieurs de ces travaux ont estime les relations doses-effet et 
montre que le risque de cancer bronchique existait pour 
de faibles doses (generalement exprime par le produit du 
niveau d’exposition en multiple de 1,3 X 10 5 MeV par le 
nornbre de mois travailles a ce niveau). R faut noter que 


R LA PRATI 


Les expositions professionnelles sont, apres le tabac, la cause 
la plus frequente des cancers bronchiques chez I’homme. 
L'amiante est la plus frequente des causes professionnelles, 
mais de nombreuses autres circonstances deposition ont ete 
associees au risque de cancer bronchique. Leur mise en 
evidence sur le plan individuel n’est pas toujours aisee. 

; Les hydrocarbures aromatiques polycydiques, la silice 
cristalline, les fumees de diesel, les produits radioactifs 
comme le radon et ses derives, et enfin certains sels 
metalliques (chrome, nickel, cadmium et beryllium) sont les 
facteurs de risques professionnels dont le role est aujourd'hui 
bien etabli. 

II est possible, sur la base d'un interrogatoire decrivant le 
calendrier professionnel, de mettre en evidence des situations 
d’exposition professionnelle permettant de proposer une 
declaration en maladie professionnelle. Des aides sont 
disponibles sous forme de questionnaires accessibles sur 
I’lnternet (v. Questionnaire page 1686). 

Pour pallier la sous-declaration des cancers bronchiques 
d'origine professionnelle, I’interrogatoire systematique de ces 
patients a la recherche depositions professionnelles 
anciennes, qu’il existe ou non des facteurs 
extraprofessionnels comme le tabagisme, est preconise. 
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Facteurs professionnels (agents, melanges ou circonstances cFcxposition) pouvant donner 
lieu a une declaration en maladie professionnelle. 


FACTEURS PROFESSIONNELS 

TABLEAU MP 

PRINCIPALES SITUATIONS OU METIERS 

1 Arsenic et derives 

20 bis RG 

10DRA 

Raffinage ou fonderie de metaux tel que cuivre, plomb, zinc *** 

extraction ou concassage de minerals contenant de Tor ***, 

pesticides arsenicaux ***, travail en verrerie **, en electronique ** ou du cuir ** 

1 Beryllium et derives 

HT 

Extraction, production et utilisation de beryllium et d'alliage en contenant * 

1 Bischloromethylether, chloromethylmethylether 

81 RG 

Fabrication de resines echangeuses d'ions *** 

1 Chrome hexavalent 

10 ter RG 

Fabrication de colorants ou pigments a base de chromates et bichromates *** 
chromage electrolytique ** 

1 Derives du nickel 

37 ter RG 

Grillage des mattes de nickel (raffinerie)***, metallurgie du nickel ** 

1 Poussieres ou gaz radioactifs (dont le radon) 

6RG 

20 RA 

Industrie nucleaire avec contamination par inhalation *** extraction de minerals 
radioactifs comme I'uranium *** utilisation de composes radioactifs *** 

1 Oxyde de Fer 

44 bis RG 

En presence d'une siderose : travaux dans les mines de fer *** 

1 Hydrocarbures aromatiques polycycliques 

16 bis RG 

35 bis RA 

Fonderie de fonte et d'acier (emploi a la coulee) ***, 

entretien des fours en cokerie *** ; fabrication de gaz a partir de charbon *** ; 

siderurgie *** ; fabrication d'aluminium par electrolyse *** ; ramonage *** 

1 Silice cristalline 

25 RG 

En presence d'une silicose : industrie de la pierre ***, de la poterie et de la 
ceramique ***, fabrication d'abrasifs ***, de materiaux refractaires ***, 
de protheses dentaires ***, fonderie fonte et acier ***, et certains metiers 
du batiment et des travaux publics *** 

En I'absence de silicose : memes situations professionnelles mais * 

1 Cadmium et derives 

HT 

Extraction, production et utilisation de cadmium et d'alliage en contenant * 


l&l'lftHM D'apres la ref 15 

RG : regime general ; RA : regime agricole ; MP : maladie professionnelle ; HT : hors tableau ; 

*** : exposition certaine a un agent relevant d'un tableau de MP ; 

** : situations d’exposition professionnelle non mentionnees dans un tableau ; 

* : situations deposition professionnelle ne figurant pas dans un tableau, pouvant neanmoins faire I'objet d'une procedure de 
declaration dans le systeme complementaire des comites regionaux de reconnaissance des maladies professionnelles. 


ces estimations ont conduit a evaluer le risque en relation 
avec les expositions domestiques au radon lie a l’habitat. 

AUTRES SITUATIONS 

A cote de ces situations frequentes, d’autres exposi- 
tions professionnelles sont connues depuis longtemps 
comine etant associees de maniere certaine a un exces de 
cancer bronchique (tableau 2). C’est le cas de certains 
rnetaux comme l’arsenic (utilise dans la fabrication de 
pesticides, ou present dans la metallurgie du cuivre), des 
derives hexavalents du chrome (que l’on retrouve dans la 
fabrication de certains pigments et chromates ou dans le 
chromage electrolytique) ou enfin de certains sels de 
nickel. Certains metiers coimne la peinture ont egalement 
ete associes a un exces de cancer bronchique, bien que 
dans ce cas precis, le ou les agents etiologiques ne soient 
pas connus avec certitude. Parini les composes canceroge- 
nes, certains ont fait I’objet devaluations plus recentes par 


le CIRC ou par le National Toxicological Program (NTP) 
aux Etats-Unis. C’est le cas du cadmium, 16 qui a ete evalue 
par le NTP en 2000, avec confirmation du caractere can- 
cerogene pulmonaire chez l’homme, en depit d’une co- 
exposition habituelle a l’arsenic dans les secteurs etudies 
(metallurgie du cuivre et du cadmium). II en est de meme 
pour le beryllium qui a fait I’objet de plusieurs etudes 
recentes. Sanderson et al . 17 lors d’une etude cas-temoins 
portant sur un site industriel de metallurgie du beryllium 
ont observe une elevation significative mais moderee du 
risque de cancer bronchique (OR : 1,22 ; IC a 95 % : 1,03 
a 1,43), le risque maximal etant observe pour les exposi- 
tions les plus anciennes, anterieures a 1950. R faut obser- 
ver que le cadmium et le beryllium ne font actuellement 
pas I’objet d’un tableau de maladies professionnelles. 
Les cas de cancer bronchique en relation avec ces exposi- 
tions peuvent etre declares dans le cadre du systeme 
complementaire de reconnaissance des maladies profes- 
sionnelles. 
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Enfin, d’autres situations professionnelles font l’objet 
d’interrogations quant a l’existence d’un risque accru de 
cancer bronchique. C’est le cas des metiers de la viande, 
des coiffeurs, des ouvriers du bois, de certains secteurs de 
l’industrie automobile, du nettoyage ou encore de l’indus- 
trie plastique. 6 De nouvelles etudes devront confirmer ou 
infirmer l’existence d’un risque dans ces differents metiers. 

CONCLUSION 


II est aujourd’hui admis que plusieurs expositions pro- 
fessionnelles a certaines substances comme la silice sont 
des causes frequentes du cancer bronchique. Face a la 
diversite des facteurs de risque professionnels, et aux 
questions encore ouvertes sur la relation entre cancer 
bronchique et certaines expositions professionnelles, il 
n’est toutefois pas etonnant que les medecins non specia- 
listes de ces questions eprouvent des difficultes pratiques 
devant un patient atteint d’un cancer bronchique. De plus, 
une fois mise en evidence l’existence d’une exposition 
professionnelle dans le cursus du patient, la question de 
l’imputabilite de cette exposition peut alors se poser, sur- 
tout en presence d’un cofacteur tel que le tabac. 18 Nean- 
moins, seule la recherche systematique de ces exposi- 
tions chez tous les sujets atteints d’un cancer bronchique 
est a meme de pallier la sous-declaration en maladie pro- 
fessionnelle des cancers bronchiques d’origine profes- 
sionnelle. La disponibilite de questionnaires profession- 
nels ( v . Questionnaire page 1686) et des tableaux de 
maladies professionnelles indemnisables dans le regime 
agricole et le regime general sur l’lntemet 19,20 devrait faci- 
liter la participation des medecins non specialistes des 
risques professionnels et au premier rang desquels les 
medecins generalistes. ■ 


SUMMARY Lung cancer and occupational exposures 
(asbestos not considered) 

Lung cancer is associated to numerous occupational exposures, 
apart from asbestos. Today, the most frequent products observed 
in France were polycyclic aromatics hydrocarbons, silica, diesel 
exhaust, radon and some metal salts as chromium, nickel, cadmium, 
and beryllium. The main occupational exposures were described 
and tools for the screening of these exposures were proposed. The 
role of the general practitioner in the occupational diseases claims 
device is underlined. 
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RESUME Cancer bronchique et expositions 
professionnelles (en dehors de I'amiante) 

Le cancer bronchique est associe a de nombreuses situations 
depositions professionnelles en dehors de I'amiante. Les 
substances en cause les plus frequentes, observees en France, sont 
les hydrocarbures aromatiques polycycliques, la silice cristalline, la 
fumee de diesel, le radon et certains sels metalliques, tels que le 
chrome, le nickel, le cadmium et le beryllium. Les principales 
situations d'expositions professionnelles sont evoquees, et une aide 
au reperage de ces expositions est proposee. Le role du medecin 
traitant dans le dispositif de declaration en maladie professionnelle 
est souligne. 
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